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内容の要旨及び審査の結果の要旨
インスリン抵抗性改善薬トログリタゾンは耐糖能異常，インスリン抵抗性および脂質異常を改善することにより動
脈硬化の発症，進展を間接的に抑制しうることが想定される。また，トログリタゾンが血管構築細胞に対して直接作
用して動脈硬化を抑止する可能性を示唆する報告も散見される。プラスミノーゲン・アクチベーター・インヒビター・
タイプ１（PAI－１）は動脈硬化の危険因子の一つであり，インスリン抵抗性患者で血中レベルの上昇が報告されて
いる。また，酸化ストレス下では，マクロファージから放出される腫瘍壊死因子ａ（TNF-α）やインターロイキン
(IL）１βが血管内皮細胞におけるＰＡＩ－１産生を冗進させる。そこで今回，ヒト騰帯静脈内皮細胞（ＨＵＶＥＣ）由来
のＰＡＩ－１産生に対するトログリタゾンの直接効果を検討した。
ＨＵＶＥＣからのＰＡＩ－１産生刺激として１，１０，１００，９/mlTNF-aまたは０．１，１，１０，，９/mllL-1βを用いた。
同時に１または10ﾉ〔ｚＭトログリタゾンの存在下，非存在下で24時間培養し，培地中のＰＡＩ－１濃度をELISA法で測
定した。100,9/ｍｌのＴＮＦ－ａと10,9/ｍｌのIL-1β添加によりＰＡＩ－１は各々非添加群の1.99±0.16倍（ｐ＜0.05)，
2.42±0.42倍（ｐ＜0.005）に増加した。１０」(ｚＭトログリタゾンは増加した各々を41.3±5.0％（ｐ＜0.005)，40.8±
１６％（ｐ＜0.005）に抑制した。ノザン・プロット解析ではＴＮＦ-α，IL-1βにより増加したＰＡＩ－１ｍＲＮＡ発現を
抑制した。また，トログリタゾンは生細胞数や糖取り込みに影響を与えなかったこと，ならびにトログリタゾン除去
後のＰＡＩ－１産生に可逆性がみられることから同剤による細胞毒性はないと考えられた。
以上，トログリタゾンは血管内皮細胞におけるＴＮＦ-α，IL-1βにより誘導されたＰＡＩ－１の産生を抑制すること
が明らかとなった。また，その機序としてＰＡＩ－１遺伝子の発現抑制を介している可能性が示唆された。トログリタ
ゾンが血管内皮細胞に直接作用して動脈硬化の発症，進展を抑止することがＰＡＩ－１産生抑制の観点から明らかにし
た点で，本研究は意義のある労作であると評価された。
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